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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La hemorragia posparto (HPP) es la primera causa de muerte materna en el mundo, siendo
Recibido el 28 de noviembre de 2015 responsable de una de cuatro muertes maternas. A pesar de los esfuerzos en politicas
Aceptado el 10 de febrero de 2017 de salud publica, la incidencia de la HPP masiva ha aumentado en los Gltimos afios
On-line el 6 de abril de 2017 incluso en paises del primer mundo. En Colombia, la HPP es la segunda causa de muerte
materna. Multiples estudios observacionales han proporcionado evidencia sobre la aso-
Palabras clave: ciacién entre la concentracién plasmatica de fibrinégeno y la severidad de la HPP, por lo
Hemorragia posparto que se ha planteado el uso sistematico de concentrados de fibrinégeno como medida pro-
Fibrinégeno fildctica o terapéutica en pacientes con hemorragia obstétrica. Sin embargo, la relacién
Causalidad estadistica demostrada en este tipo de estudios no necesariamente se debe interpretar
Asociacién como una relacién causa-efecto. Tradicionalmente, se han usado los criterios postulados
Choque hemorragico por Sir Arthur Bradford Hill para establecer una relacién causal, a la luz de los cuales

la manera més pragmadtica para evaluar una eventual relacién causal sea a través de un
experimento aleatorizado controlado con placebo. Los experimentos de esto tipo dispo-
nibles a la fecha poseen deficiencias metodolégicas o se ha criticado su validez interna.
Por lo pronto, la relacién estadistica (asociacién) entre los niveles bajos de fibrindégeno y la
HPP no se puede interpretar como una certeza de relacién causa-efecto y el uso de con-
centrados de fibrinégeno solo estara justificado en el contexto de nuevos experimentos

clinicos.
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Fibrinogen and postpartum hemorrhage. Association or causality?

ABSTRACT

Postpartum hemorrhage (PPH) is the leading cause of maternal death worldwide, accounting
for one in four maternal deaths. Despite efforts in public health policy, the incidence of mas-
sive PPH has increased in recent years even in first world countries. In Colombia, PPH is the
second leading cause of maternal death. Multiple observational studies have provided evi-
dence about the association between the concentration levels of fibrinogen in blood plasma
and the severity of PPH, proposing the systematic use of fibrinogen concentrates as a prophy-
lactic or therapeutic measure in patients with obstetric hemorrhage. However, the statistical
relationship demonstrated in such studies should not necessarily be interpreted as a cause-
effect relationship. Traditionally, we have used the criteria postulated by Sir Arthur Bradford
Hill to establish a causal relationship. Therefore, the most pragmatic way to evaluate a pos-
sible causal relationship is through a randomized placebo-controlled experiment. Experi-
ments of this kind available to date have methodological deficiencies or have been criticized
for internal validity. As a result, the statistical relationship (association) between low levels
of fibrinogen and PPH cannot be certainly interpreted as a cause-effect relationship and the

use of fibrinogen concentrates may only be justified in the context of new clinical trials.
© 2017 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La hemorragia posparto (HPP) es la primera causa de
muerte materna en el mundo (definida como la muerte de la
madre durante la gestacidn, el parto o durante los primeros
42 dias después del nacimiento)'. Aunque laincidencia de HPP
es variable, se estima que es la causa de una de cada cuatro
muertes maternas”. A pesar de los esfuerzos en politicas de
salud publica, la incidencia de HPP masiva ha aumentado en
los ultimos 10 afos en paises como el Reino Unido y Estados
Unidos, sin evidencia de mejoria en desenlaces®”.

La HPP, junto a los trastornos hipertensivos del emba-
razo y la sepsis materna, son la causa de mas de la mitad
de las muertes maternas en el mundo®. La inmensa mayo-
ria de las muertes se producen en el posparto inmediato, en
paises con ingresos per capita medios o bajos’. En Colom-
bia, la HPP es la segunda causa de muerte materna después
de los trastornos hipertensivos del embarazo, aunque en el
departamento de Antioquia es la primera causa de muerte
en pacientes obstétricas?. En una cohorte estudiada retros-
pectivamente entre 2006 y 2011 la HPP fue la primera causa
de muerte en pacientes obstétricas admitidas a la unidad de
cuidados intensivos®.

En Colombia, andlisis regionales sobre muertes por HPP
han identificado algunos aspectos que son susceptibles de
impactar favorablemente la incidencia de mortalidad materna
debida a HPP, por ejemplo, la implementacién del manejo
activo del alumbramiento, un diagnéstico temprano y un tra-
tamiento intensivo del shock y la reanimacién®. Los guias
de «cédigo rojo» han surgido como herramientas que permi-
ten planear un tratamiento organizado, sistematico, oportuno
y pertinente de la hemorragia obstétrica>'?. Aunque se han
hecho esfuerzos para la implementacién de estas guias uni-
ficadas de manejo que involucran obstetras, enfermeras y
anestesidlogos, entre otros, se han identificado problemas
relacionados con la apropiacién del conocimiento del «cédigo

rojo», lo que posiblemente interfiere con su implementacién
efectiva'®.

Recientemente, en la Revista Colombiana de Anestesiologia,
Garcia Veldsquez et al.? reportaron los resultados de un estu-
dio observacional realizado en 79 pacientes con diagnéstico
de HPP severa en el que encontraron que la concentracién de
fibrinégeno al inicio del sangrado esta asociada a la severidad
y a la morbilidad producida por el sangrado.

El fibrinégeno es una glucoproteina de la coagulacién que
interviene en la hemostasia primaria (induce la activacién y
la agregacién plaquetaria uniéndose a los receptores IIb/Illa
en la superficie de las plaquetas) y secundaria (mediante
la polimerizacién de la fibrina inducida por la trombina)®3. La
concentraciéon de fibrinégeno es mayor en gestantes respecto
a mujeres no gestantes. Estas concentraciones aumentan pro-
gresivamente durante el embarazo, llegando a su maximo
nivel en el tercer trimestre!*. Los cambios en la concentracién
de fibrinégeno durante el embarazo se producen probable-
mente por el aumento en la concentracién sanguinea de
estrégenos'®. En el posparto, la concentracién de fibrinégeno
disminuye después del alumbramiento, y puede persistir baja
durante el puerperio inmediato'®. Aunque la razén de la dis-
minucién de la concentracién del fibrinégeno después del
nacimiento no estd completamente esclarecida, se ha pos-
tulado que después del parto se produce un aumento en
los depésitos intravasculares de fibrina, lo que aumenta el
consumo de fibrinégeno’®. Este mecanismo también podria
explicar el aumento observado de tromboembolismo venoso
en el puerperio’/. Por otra parte, se ha propuesto que el
aumento patolégico de la fibrinogendlisis y la fibrindlisis
puede disminuir los niveles de fibrindégeno y contribuir a la
HPP. Por esta razén se ha propuesto que el acido tranexa-
mico (un derivado sintético de la lisina) mediante su accién
antifibrinolitica puede disminuir el riesgo de HPP'3/18,19,
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Anteriormente se habia considerado que una concentra-
cién plasmaética de fibrinégeno <100mg/dl es un umbral
adecuado para iniciar su reposicién, que en muchas ocasio-
nes se hace mediante la transfusién de plasma congelado
fresco (PCF) que tiene una concentracién aproximada de fibri-
noégeno de 200 mg/dl o de crioprecipitado que puede alcanzar
hasta 400 mg por unidad’®. Estudios recientes han sugerido
que la concentracién limite de fibrindgeno para mantener una
adecuada hemostasia es de 200mg/dl?°. Este valor umbral
de fibrinégeno plasmatico coincide con el encontrado por
Garcia-Veldsquez et al. en su estudio’?. Algunos autores han
manifestado reparos al uso de PCF y crioprecipitado para la
reposicién de fibrinégeno, dadas las posibilidades de sobre-
carga circulatoria, de reacciones inmunitarias o de trasmisién
de infecciones?!. Esto ha llevado al uso difundido de concen-
trados de fibrinégeno??.

Ademads del estudio de Garcia-Veldsquez et al.'?, otras
investigaciones han proporcionado evidencia sobre la asocia-
cién entre la concentracién plasmaética de fibrinégeno y la
severidad de la HPP'%23-?8, Aunque Garcia-Veldsquez y cola-
boradores plantean una discusién juiciosa y conservadora
respecto al uso de la concentracién de fibrinégeno como una
medida util para cuantificar el impacto de la HPP, los resulta-
dos de este tipo de estudios observacionales han llevado de
manera natural a otros autores a plantear que la adminis-
tracién suplementaria de fibrinégeno puede ser una medida
terapéutica para la prevencién de la HPP?1.2%:30, Sin embargo,
la relacién estadistica demostrada entre la concentracién de
fibrinégeno plasmadtico y los desenlaces clinicos en pacien-
tes con HPP no necesariamente se debe interpretar como una
relacién causa-efecto®"32,

Tradicionalmente se han usado los criterios postula-
dos en 1965 por Sir Austin Bradford Hill para establecer
una relacién causal: fuerza de asociacién, temporalidad,
consistencia, plausibilidad teérica, coherencia, especifici-
dad, relacién dosis-respuesta, evidencia experimental y
analogia334. A la luz de estos criterios, es posible que la
manera mas pragmatica para evaluar una eventual rela-
cién causal entre la concentracién de fibrinégeno y la HPP
sea a través de las conclusiones de un experimento alea-
torizado controlado con placebo, en el que la intervencién
terapéutica sea la administracién de un concentrado de fibri-
noégeno. En una revisién sistematica, en la que se incluyeron
6 estudios experimentales en los que se estudié un total de
248 pacientes no obstétricas, se encontré que la administra-
cién de concentrado de fibrinégeno disminuye la necesidad de
transfusién alogénica, aunque todos los estudios analizados
tenian deficiencias metodoldgicas®. El primer estudio expe-
rimental realizado en pacientes obstétricas en el que se ha
estudiado el uso de concentrado de fibrinégeno para dismi-
nuir la necesidad de transfusién alogénica en pacientes con
HPP fue el FIB-PPH Trial*®. En este experimento controlado
con placebo se aleatorizaron 249 paciente obstétricas con HPP
severa (pérdida sanguinea promedio cercana a 1.500 ml antes
de la inclusién al estudio) a recibir 2 g de fibrinégeno o solu-
cién salina como control. La necesidad de transfusién desde la
inclusién al estudio y hasta 42 dias del puerperio fue del 20,3%
en el grupo de pacientes que recibi6 fibrinégeno y del 21,5%
en las pacientes que recibieron placebo (riesgo relativo 0,95,
intervalo de confianza del 95% de 0,58 a 1,54)*’. A pesar de

la metodologia experimental de este estudio, se han lanzado
criticas a la validez externa de sus hallazgos debido a la posibi-
lidad de que la poblacién mas relevante haya sido excluida, ya
que la mayoria de pacientes incluidas en el estudio no tenian
hipofibrinogenemia, y también por la dosis usada, que ape-
nas logré un aumento marginal en los niveles plasmaticos de
fibrinégeno.

Alaluz de la evidencia acumulada en estudios experimen-
tales, no se puede establecer (ni descartar) aun la relacién
causa-efecto entre la concentracién de fibrinégeno en plasma
y la incidencia o severidad de la HPP. Por lo pronto, se puede
teorizar que los niveles de fibrinégeno en sangre podrian dis-
minuirse como consecuencia de la severidad del sangrado,
y como tal podrian representar una medida objetiva para
medir la magnitud del sangrado. Esta utilidad seria muy
interesante y prometedora, tal y como lo plantean Garcia-
Veldsquez et al.’? en la discusién de su estudio, considerando
la inexactitud de la estimacién visual del sangrado®**° y la
pobre correlacién entre la pérdida sanguinea y los signos
clinicos*'.

En conclusidn, la relacién estadistica (asociacién) entre los
niveles bajos de fibrindégeno y la HPP no se puede interpre-
tar como una certeza de relacién causa-efecto en la que la
conclusién natural seria el uso difundido y sistematico de los
concentrados de fibrinégeno como una medida profilactica
o terapéutica en pacientes con hemorragia obstétrica. Posi-
blemente el uso de este tipo de intervenciones solo estaria
justificado en el contexto de nuevos experimentos clinicos*?.
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